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I. Einleitung 
 
Neben der optimalen medikamentösen Therapie der Herzinsuffizienz ist in 
jüngerer Zeit die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) in die 
Behandlungsrichtlinien aufgenommen worden. Der Erfolg dieser speziellen 
Schrittmachertherapie beruht auf einer synchronen biventrikulären Stimulation 
und ist in ihrer Wirksamkeit bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz 
und Verbreiterung des QRS-Komplexes beschrieben.1-7 Die QRS-
Komplexverbreiterung stellt das elektrophysiologische Substrat der 
Erregungsausbreitungsstörung mit konsekutiver hämodynamischer 
Beeinträchtigung des erkrankten Myokards dar und diente in vielen Studien 
neben dem NYHA-Stadium, der linksventrikulären (LV) Ejektionsfraktion und 
dem enddiastolischen Diameter des linken Ventrikels als Auswahlkriterium für 
geeignete Patienten.8 
Im klinischen Alltag hat sich gezeigt, dass nicht alle Patienten im gleichen 
Ausmaß von der CRT profitieren und 20- 30 % der nach konventionellen 
obengenannten Kriterien selektionierten Patienten als sogenannte „Non- 
Responder“ einzustufen sind.2,3,9-12 
In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass das echokardiographisch 
festgestellte Ausmaß der linksventrikulären Asynchronie maßgeblichen Einfluss 
auf die Effektivität der CRT hat.13-15 Der Erfolg der CRT ist allerdings nicht nur 
abhängig vom Schweregrad der Asynchronie, sondern auch von der 
Programmierung des Schrittmacheraggregats, von vorbestehenden 
Myokardinfarkten mit Narbenarrealen, begleitenden Klappenerkrankungen und 
von der optimalen Platzierung der linksventrikulären Sonde.16 Als optimale 
Platzierung der LV Sonde (zur Erreichung einer maximalen Effektivität der CRT) 
wurde das Segment mit der größten Verzögerung in der elektrischen 
Aktivierung und der spätesten systolischen Kontraktion identifiziert.5 Die 
optimale Platzierung der linksventrikulären Sonde wurde bisher kaum 
untersucht. Ursächlich sind hier sicherlich die Schwierigkeiten der Identifikation 
des linksventrikulären Segmentes mit der spätesten maximalen systolischen 
Kontraktion auf der einen Seite, aber auch die Feststellung der anatomischen 
Sondenlage ohne strahlenbelastende CT-Untersuchungen auf der anderen 
Seite. 
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Kürzlich wurde eine Analyse-Methode zur Darstellung der myokardialen 
Verformung eingeführt, die basierend auf der Erkennung von natürlichen 
akustischen Markern innerhalb des Myokards und der Beobachtung eines 
Algorithmus dieser Signale während der echokardiographischen Bildsequenz 
eine detaillierte Analyse der myokardialen Verformungsparameter erlaubt.17,18 
In der vorliegenden Arbeit benutzen wir diese 2D-Strain-Analyse-Methode zur 
Identifizierung des LV Segmentes mit der spätesten mechanischen Kontraktion 
(als Ziel-Segment der LV Sonde) und des LV Segmentes mit einer 
angenommenen Sondenlage. Hier soll die Effektivität des implantierten CRT-
Systems in Beziehung zur räumlichen Nähe zwischen diesen beiden 
Segmenten untersucht werden. 
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II. Grundlagen 
1. Chronische Herzinsuffizienz 
1.1 Definition 
 
Das Herz ist pathophysiologisch bei der Herzinsuffizienz nicht mehr in der Lage, 
die Gewebe mit genügend Blut und damit genügend Sauerstoff zu versorgen, 
um den Gewebestoffwechsel in Ruhe oder unter Belastung sicherzustellen. 
Eine Herzinsuffizienz liegt klinisch dann vor, wenn typische Symptome 
(Dyspnoe, Müdigkeit, Flüssigkeitsretention) bestehen, denen ursächlich eine 
kardiale Funktionsstörung zugrunde liegt. 
1.2 Epidemiologie 
 
Die Herzinsuffizienz stellt eine der häufigsten internistischen Erkrankungen dar. 
In Europa wurde 2005 die Anzahl von Patienten mit Herzinsuffizienz auf etwa 
10 Millionen geschätzt. In der Gesamtpopulation westlicher Länder treten pro 
Jahr 1-4/ 1000 Neuerkrankungen auf. Die Prävalenz und Inzidenz sind deutlich 
altersabhängig. Je älter ein Mensch ist, umso höher ist die Wahrscheinlichkeit 
einer Herzinsuffizienz. Männer sind häufiger als gleichaltrige Frauen betroffen 
mit einer Geschlechterrelation von etwa 1,5:1. 
1.3 Ätiologie 
 
Eine chronische Herzinsuffienz kann die verschiedensten Ätiologien haben. Die 
häufigste Ursache einer Herzinsuffizienz in westlichen Ländern ist die koronare 
Herzkrankheit (54-70%), die bei 35-52% dieser Patienten von einer arteriellen 
Hypertonie begleitet ist.19 Weitere Ursachen stellen die isolierte arterielle 
Hypertonie (9-20%), eine idiopathische Kardiomyopathie (18-28%), sowie 
seltener Herzvitien, alkoholische Kardiomyopathien, Myokarditiden und 
Endokarditiden dar.20 
Bei 80-90% herzinsuffizienter Patienten beruhen die Symptome auf einer 
ventrikulären Funktionsstörung, in etwa 60% auf einer systolischen Dysfunktion 
mit einer EF kleiner als 40%. 
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1.4 Pathophysiologie 
 
Nach einer initialen Schädigung des Myokards (Druck-/Volumenüberlastung, 
Gewebeverlust) kommt es - mit dem Ziel der Aufrechterhaltung eines 
bedarfsgerechten Schlagvolumens - kompensatorisch zu einer ventrikulären 
Dilatation und einem ventrikulären Remodeling mit Myozytenhypertrophie. Die 
ventrikuläre Dilatation führt über eine dehnungsinduzierte Apoptose 
(programmierter Zelltod) zu einer weiteren Dilatation und somit zu einer 
progredienten Myokardschädigung. Zur Kompensation der reduzierten 
kardialen Pumpleistung und als Folge der Minderperfusion lebenswichtiger 
Organe entsteht zudem systemisch eine neuroendokrine Aktivierung (u.a. 
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems). Aus der neuroendokrinen Aktivierung resultieren 
periphere Vasokonstriktion, Flüssigkeitsretention, Arrhythmieneigung und 
Katecholaminrefraktärität des Herzens sowie klinisch eine Zunahme der 
Symptomatik des Patienten. Darüber hinaus begünstigen Angiotensin II und 
eine Adrenozeptorenstimulation weiterhin einen Zelltod durch Apoptose und 
Nekrose. Die chronische Herzinsuffizienz stellt somit einen dynamischen 
Prozeß dar, bei dem Kompensationsmechanismen in einem Circulus vitiosus zu 
einer weiteren kardialen Funktionsverschlechterung und damit Progression der 
Erkrankung beitragen. 
Die Herzinsuffienz ist gekennzeichnet durch eine Einschränkung der 
myokardialen Kontraktilität mit erhöhten Füllungsdrücken. Wenn zusätzlich zur 
myokardialen Funktionseinschränkung eine elektrische Leitungsverzögerung 
vorliegt – meist in Form eines Linksschenkelblockes mit einer QRS- Breite über 
130 ms – führt dies zu einer zusätzlichen Funktionseinschränkung und 
Steigerung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs. Die verlangsamte 
linksventrikuläre Erregung von rechtsventrikulär über das interventrikuläre 
Septum führt zu einem verspäteten linksventrikulären Druckanstieg mit einer 
pathologischen, meist biphasischen Septumbewegung und einer verzögerten 
Kontraktion der Lateralwand. Diese Veränderungen führen zu einem 
asynchronen systolischen Kontraktionsablauf mit Beeinträchtigung der 
diastolischen Füllung.21,22 
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1.5 Klassifikation 
 
International kann die Einteilung der Herzinsuffizienz funktionell, orientierend an 
der Leistungsfähigkeit des Patienten, nach der revidierten New York Heart 
Association (NYHA) - Klassifikation erfolgen. 
Tabelle 1: Revidierte NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz 
 Funktionelle Klassifizierung  
I.  Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägliche körperliche 
Belastung verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Rhythmusstörungen, 
Luftnot oder Angina pectoris.  
II.  Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körperliche 
Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder 
Angina pectoris.  
III.  Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. 
Geringe körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, 
Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris.  
IV.  Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in 
Ruhe. Bettlägrigkeit.  
 
 
1.6 Prognose und Lebensqualität 
 
Die Prognose von Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz wird durch den 
Grad der Pumpfunktionsstörung beeinflusst. Die Symptomatik, die körperliche 
Belastbarkeit und übrige Begleiterkrankungen beeinflussen die Lebensqualität. 
Entsprechend epidemiologischer Analysen ist die Prognose bei Herzinsuffizienz 
mit erhaltener Pumpfunktion günstiger als bei systolischer Dysfunktion, aber 
deutlich reduziert im Vergleich zu Herzgesunden. 
AWMF 2005 
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1.7 Diagnostik 
 
Zur Diagnosesicherung trägt die typische Symptomatik des Patienten, der 
klinische Untersuchungsbefund, sowie der Nachweis einer zugrunde liegenden 
Herzerkrankung bei. Eine Laboruntersuchung, ein Elektrokardiogramm und ggf. 
ein Röntgen-Thorax sollten durchgeführt werden. Als besonders hilfreich hat 
sich die zweidimensionale Echokardiographie einschließlich der 
Dopplersonographie bei der Diagnosestellung, Schweregradbeurteilung und 
Verlaufskontrolle erwiesen. Durch sie kann die Darstellung der kardialen 
Strukturen und Funktionen erfolgen. Entscheidende Informationen, wie 
Dimension der Ventrikel und Vorhöfe, Vorliegen einer Myokardhypertrophie, 
systolische und diastolische Myokardfunktion sowie Klappenfunktion und 
Perikardmorphologie, können gewonnen werden. 
 
1.8 Therapie 
 
Die Therapie der Herzinsuffizienz hat das Ziel, die Letalität zu senken, die 
Progression einer bestehenden kardialen Funktionsstörung bereits im 
asymptomatischen Stadium zu vermeiden bzw. zu verlangsamen, die 
Beschwerden und damit Lebensqualität der Patienten zu verbessern, die 
Hospitalisationsrate zu vermindern und hämodynamische Parameter zu 
verbessern. Hierzu stehen medikamentöse und nicht-medikamentöse 
therapeutische Maßnahmen zur Verfügung. Liegt eine behebbare 
Herzinsuffizienzursache vor, ist die kausale Therapie vordringlich.23 
Darüber hinaus besteht ein vorrangiges Ziel in der Prävention einer initialen 
oder weiteren Myokardschädigung bei Patienten mit erhöhtem 
Herzinsuffizienzrisiko.  
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Tabelle 2: Mögliche kausale Therapieansätze bei Patienten mit chron. 
Herzinsuffizienz: 
 
 
 
1.8.1 Kausale Therapie 
 
Lässt sich im Rahmen der diagnostischen Abklärung eine behebbare Ursache 
für die kardiale Dysfunktion finden, zum Beispiel eine Koronarstenose, 
erworbene oder kongenitale Vitien, Arrhythmien oder metabolisch bedingte 
Erkrankungen, so sollte zunächst eine kausale Therapie in Erwägung gezogen 
werden. Diese kann interventionell, operativ oder medikamentös erfolgen. 
 
Ätiologie der Herzinsuffizienz  Kausale Therapie  
Arterielle Hypertonie  Antihypertensive Therapie  
Koronare Herzerkrankung mit 
Myokardischämie ("hibernating" Myokard) 
Myokardrevaskularisation 
(Bypassoperation, Angioplastie) 
Statine  
Erworbene/ kongenitale Vitien  Operation, Ballonvalvuloplastie  
Perikarderguß, Perikardkonstriktion Perikardpunktion, 
Ballonperikardiotomie, operative 
Perikardektomie  
Tachykardie- induziert Katheterablation, Kardioversion, 
Antiarrhythmika  
Bradykardie- induziert Schrittmacher  
Metabolisch bedingt (z.B. 
Schilddrüsenfunktionsstörung, Beri-beri 
Erkrankung) 
Ausgleich hormoneller und 
metabolischer Faktoren  
AWMF 2005 
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1.8.2 Nicht medikamentöse Therapie 
 
Tabelle 3: Nicht- medikamentöse Therapie bei chron. Herzinsuffizienz 
1.  Gewichtsnormalisierung  
2.  Begrenzte Kochsalzzufuhr = 3g/ Tag  
3.  Limitierung der Flüssigkeitszufuhr auf 2l/ Tag, bei schwerer Herzinsuffizienz 
1-1,5l/ Tag  
4.  Reduktion koronarvaskulärer Risikofaktoren,wie z.B. Cholesterin 
5.  Begrenzter Alkoholkonsum (maximal 30g/ Tag beim Mann und 20 g/ Tag 
bei der Frau), bei alkoholtoxischer Kardiomyopathie Alkoholkarenz  
6.  Regelmäßige körperliche Bewegung bei stabiler Herzinsuffizienz, Bettruhe 
bei akuter/ dekompensierter Herzinsuffizienz  
 
1.8.3 Pharmakotherapie 
 
Entsprechend dem Entstehungsmechanismus der chronischen Herzinsuffizienz 
verfolgt die medikamentöse Standardtherapie drei Prinzipien: die Hemmung der 
neurohumoralen Aktivierung, die Vor- und Nachlastsenkung und die Steigerung 
der Kontraktionskraft. Darüber hinaus gilt es, den Verlauf und die mit der 
Grunderkrankung verbundenen Komplikationen durch die Gabe von 
spezifischen Pharmaka, wie Antiarrhythmika oder Antikoagulantien günstig zu 
beeinflussen. 
 
ACE-Hemmer 
 
Die Angiotensin Converting Enzym- (ACE)- Hemmstoffe werden bei allen 
Patienten mit verminderter linksventrikulärer systolischer Funktion 
(entsprechend einer Ejektionsfraktion 35-40%) unabhängig von der 
Symptomatik (NYHA I-IV) und Herzinsuffizienzursache empfohlen. ACE-
Inhibitoren hemmen die Konversion von Angiotensin I in das hämodynamisch 
AWMF 2005 
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wirksame Angiotensin II. Daraus resultiert eine Abschwächung aller durch 
Angiotensin II vermittelten Effekte, es kommt zu einer Senkung des peripheren 
Widerstands, Verminderung der Natriumrückresorption und Hemmung des 
Sympathikotonus. 
Sie verbessern die Symptomatik und Belastbarkeit, erniedrigen die 
Hospitalisierungsrate und senken signifikant die Letalität.24-27 
 
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten 
 
Diese Substanzen blockieren selektiv den Angiotensin-II-Rezeptor vom Subtyp I 
(AT1-Rezeptorantagonisten). Da die Bildung von Angiotensin-II nicht nur durch 
das ACE über AT1-Rezeptoren erfolgt, sondern auch durch alternative Enzyme 
über den AT2-Rezeptor, kann trotz ACE-Hemmer-Therapie die Wirkung von 
Angiotensin II auf den AT2-Rezeptor partiell erhalten bleiben. Dieser Rezeptor 
vermittelt wachstumsinhibierende und blutdrucksenkende Eigenschaften, so 
dass angenommen wird, dass das prognostisch ungünstige Remodeling am 
Herzen eher durch AT1-Rezeptorantagonisten als durch ACE-Inhibitoren 
verlangsamt wird. 
Für eine AT1-Rezeptorantagonisten- Therapie spricht ebenfalls das geringere 
Auftreten unerwünschter Nebenwirkungen im Vergleich zu den ACE-Hemmern. 
Bislang konnte jedoch nicht gezeigt werden, dass AT1-Rezeptorantagonisten 
(Losartan) im Vergleich zu ACE-Hemmern bei der Behandlung 
herzinsuffizienter Patienten (NYHA II-III, EF<40%) einen Vorteil hinsichtlich 
Letalität, Hospitalisierung und Lebensqualität aufweisen.28 Ergebnisse einer 
Pilotstudie, die die Wirksamkeit einer Kombination eines ACE-Hemmers 
(Enalapril) mit einem AT1-Rezeptorantagonisten (Candesartan) gegenüber den 
Einzelsubstanzen bei Patienten mit Herzinsuffizienz überprüfte, kam zu dem 
Schluss, dass die Kombination der Präparate das ventrikuläre Remodeling 
günstiger beeinflusst.29 In der VAL-HeFT-Studie konnte sich in der 
Kombinationstherapie von Valsartan mit ACE-Hemmer kein signifikanter 
Unterschied im Hinblick auf die Letalität im Vergleich zur Standardtherapie mit 
ACE-Inhibitoren nachweisen lassen, allerdings beobachtete man eine deutliche 
Reduktion des kombinierten Endpunkts aus Letalität und Hospitalisierungsrate 
30
. 
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ß-Adrenozeptorantagonisten 
 
Die chronische Erhöhung des Sympathikotonus als zentraler Parameter in der 
Pathogenese der Herzinsuffizienz führte bereits Anfang der 70er Jahre zum 
experimentellen Einsatz von ß-Adrenozeptorantagonisten. Das Konzept dieser 
Therapie besteht darin, durch eine einschleichende Dosierung schrittweise die 
Wirkung des Sympathikus zu blockieren, ohne dass es dabei zu einer kardialen 
Dekompensation kommt. Inzwischen haben eine Reihe von randomisierten, 
placebokontrollierten klinischen Studien die Sicherheit und den therapeutischen 
Nutzen des nicht-selektiven ß-Blockers Carvedilol (mit zusätzlichen 
vasodilatativen Eigenschaften)31, sowie unter anderem der ß1-selektiven 
Adrenozeptorblocker Bisoprolol32 und Metoprolol33 nachgewiesen. Eine ß-
Blockade ist bei allen Patienten mit symptomatischer stabiler ischämischer oder 
nicht ischämischer systolischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-IV ohne 
Kontraindikationen indiziert. Vor der Therapie mit ß-Blockern sollte die 
Vorbehandlung mit ACE-Hemmern erfolgt sein. 
 
Diuretika 
 
Diuretika sind bei jeder Herzinsuffizienz mit Flüssigkeitsretention oder ehemals 
vorgelegener Flüssigkeitsretention (z.B. periphere Ödeme, Lungenstauung) 
indiziert. In kontrollierten Studien führten Diuretika bei symptomatischer 
Herzinsuffizienz zu einer signifikanten Gewichtsabnahme und 
Beschwerdebesserung 34,35. Ergebnisse zu weiteren klinischen Endpunkten, wie 
z.B. zur Beeinflussung der Letalität, Krankheitsprogression oder 
Hospitalisationshäufigkeit, liegen für Diuretika nicht vor. Placebo-kontrollierte 
Studien mit diesen Endpunkten wären aufgrund allgemeiner klinischer 
Erfahrungen jedoch auch als unethisch zu bewerten. Bei herzinsuffizienten 
Patienten mit vorausgegangener pulmonaler Stauung kam es nach einem 
Diuretikaentzug zur akuten Linksherzdekompensation 36. Daher sollte eine 
Diuretika-Therapie auch nach Stabilisierung des Patienten zur Vorbeugung 
einer erneuten Flüssigkeitsretention fortgesetzt werden. Diuretika sollten nicht 
als Monotherapie zum Einsatz kommen, sondern wenn möglich mit einem ACE-
Hemmer und ß-Blocker kombiniert werden. Die Diuretikadosis sollte 
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entsprechend der Diurese angepaßt werden. Als günstiger Kontrollparameter 
hat sich das (tägliche) Wiegen des Patienten erwiesen. Eine zu geringe 
Entwässerung des Patienten vermindert die Wirksamkeit einer begleitenden 
ACE-Hemmer-Therapie 37, während eine übermäßige Dehydratation die 
Inzidenz einer Hypotension unter ACE-Hemmern und Vasodilatatoren sowie 
einer Niereninsuffizienz unter ACE-Hemmern und AT1-Rezeptor-Blockern 
steigert 38,39. 
 
Aldosteron-Antagonisten 
 
Diese Substanzgruppe wirkt über eine kompetetive Hemmung der 
natriumretinierenden und kaliuretischen Wirkung von Aldosteron am distalen 
Tubulus. 
Aldosteron-Antagonisten sollten niedrig dosiert (12,5-50 mg/Tag) bei schwerer 
systolischer Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) additiv zu einer Basistherapie mit 
ACE-Hemmern, Betablockern und Diuretika verordnet werden. 
 
Phospordiesterase- Inhibitoren, Katecholamine und Kalzium-Sensitizer 
 
Im Rahmen der Herzinsuffizienz beobachtet man eine Abnahme der 
myokardialen ß1-Rezeptoren von bis zu 50%. Das führt zu einer verminderten 
Ansprechbarkeit des Herzens auf Katecholamine. Exogen zugeführte 
Katecholamine, wie z.B. der ß-adrenerge Agonist Dobutamin führt kurzfristig zur 
Verbesserung der Beschwerden und Belastungstoleranz des Patienten, zeigt 
aber bei Langzeittherapie eine Erhöhung der Letalität 40. Mit der Entwicklung 
von positiv inotropen Substanzen, die unabhängig von ß-Adrenorezeptoren 
wirken, wurde über die Hemmung der intrazellulären Phosphodiesterase ein 
intrazellulärer Anstieg von cAMP erreicht. Dadurch kommt es zu einem 
vermehrten Kalziumeinstrom und damit zur Steigerung der Kontraktilität 
beziehungsweise zur peripheren Vasodilatation. Phosphodiesterase-Inhibitoren 
(z. B. Amrinon, Milrinon, Enoximon) können zur kurzfristigen Therapie einer 
akuten Herzinsuffizienz eingesetzt werden, die langfristige Gabe dieser 
Substanzen führt auch zu einer Übersterblichkeit, so dass sie zur Therapie der 
chronischen Herzinsuffizienz kontraindiziert sind 41,42. Levosimendan als neu 
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entwickelter Ca-Sensitizer mit positiv inotropen und vasodilatatorischen 
Eigenschaften erhöht die Kalziumsensitivität der kontraktilen Proteine durch 
seine Kalzium-abhängige Bindung an Troponin C. Das Medikament hat 
zusätzlich selektive Phosphodiesterase-III-inhibitorische Effekte, aber es erhöht 
dabei nicht den transmembranen Kalziumstrom über pharmakologisch 
relevante Konzentrationen hinaus; so wird eine Arrhythmogenität verhindert und 
zusätzlich die Myokardrelaxation verbessert. Zusätzlich reduziert Levosimendan 
bei linksventrikulärer Dysfunktion die linksventrikuläre Vor- und Nachlast, 
verbessert die Kontraktilität und diastolische Ventrikelfunktion, ohne dabei eine 
Erhöhung von Herzfrequenz und myokardialem Sauerstoffverbrauch zu 
induzieren. Verglichen mit Dobutamin wird bei Patienten, die an schwerer 
Herzinsuffizienz mit Low Output- Syndrom leiden, mit Levosimendan die 
hämodynamische Situation effektiver verbessert 43,44. 
 
Herzglykoside 
 
Neben dem neuen Präparat Levosimendan sind die derzeit einzigen positiv 
inotropen Substanzen, die bei der chronischen Herzinsuffizienz nicht zu einer 
Übersterblichkeit führen, die Herzgykoside Digoxin und Digitoxin. Ihre 
kontraktionssteigernde Wirkung beruht auf einer Hemmung der 
membranständigen Natrium-/Kalium-ATPase, die indirekt zu einem 
intrazellulären Kalziumanstieg führt. Ebenfalls von Bedeutung sind die direkte 
und indirekte Steigerung des Vagotonus und die Senkung des Sympatikotonus 
durch Sensitivierung der Barorezeptoren. Bei tachykardem Vorhofflimmern und 
–flattern mit eingeschränkter Pumpfunktion können Herzglykoside die 
Kammerfrequenz senken und so indirekt zu einer myokardialen 
Funktionsverbesserung beitragen. 
Bei herzinsuffizienten Patienten (NYHA II-IV) mit Sinusrhythmus führt die 
zusätzliche Gabe von Digoxin zu einer ACE-Hemmer- und Diuretika-Therapie 
zu einer deutlichen Steigerung der Belastbarkeit und Reduktion der klinischen 
Symptome, ohne dass die Gesamtletalität beeinflusst wird 45-46. Wichtig ist 
jedoch eine engmaschige Spiegelkontrolle: bei zu niedrigem Spiegel ist kein 
Effekt zu erwarten, bei überhöhtem Spiegel konnte eine deutlich erhöhte 
Mortalität dokumentiert werden 45. 
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1.9 Weiterführende therapeutische Verfahren 
 
Endstage Patienten mit einer optimalen Pharmakotherapie konnten bislang nur 
einer Herztransplantation zugeführt werden. Dies geschah immer mit dem 
Risiko des Versterbens auf der Warteliste wegen des Mangels an 
Spenderorganen. 
Seit ca. 10 Jahren besteht nun die Möglichkeit einer kardialen 
Resynchronisationstherapie, zum einen als tatsächliche Verbesserungstherapie 
aber auch als Bridging bis zu einer Transplantation 47. 
In einer kürzlich durchgeführten Single-Center Studie wurde gezeigt, dass bei 
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz, die sich einer Evidenz-basierten 
Herzinsuffizienzbehandlung inklusive einer CRT verglichen mit einer 
Behandlung in Form einer Herztransplantation unterzogen, kein signifikanter 
Unterschied in Überlebensrate und Lebensqualität auftrat 48. 
 
1.9.1 Mechanische Unterstützungssysteme ("Assist devices") 
 
Ventrikuläre Assist-Systeme oder ein Kunstherz können zur Überbrückung bis 
zu einer Herztransplantation, bei Myokarditis mit schwerer 
Pumpfunktionsstörung oder in Einzelfällen zur dauerhaften hämodynamischen 
Unterstützung eingesetzt werden 20. 
1.9.2 Herztransplantation 
 
Im Jahr 2005 wurde in den AWMF-Guidelines der DGK „Therapie der 
chronischen Herzinsuffizienz“ die Herztranplantation im Vergleich zu einer 
konventionellen Therapie deutlich hervorgehoben. Eine Transplantation 
verbessert die Überlebenrate, die Belastbarkeit und die Lebensqualität. 20. 
Jedoch wurde bereits 2000 von Deng et al durchgeführten COCPIT- Studie und 
in Folgestudien gezeigt, dass eine Herztransplantation eine erhöhte 
Überlebensrate nur dann zur Folge hat, wenn der Patient ein sehr hohes Risiko 
hatte, auf der Warteliste zu versterben 49,50. 
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1.9.3 Konventioneller Ein-Kammer-Schrittmacher 
 
Zur Behandlung einer Herzinsuffizienz hat der konventionelle rechtsventrikuläre 
Schrittmacher – außer bei der konventionellen Indikation zur Therapie einer 
Bradykardie - keinen Stellenwert, im Gegenteil, er verschlechtert sogar die 
linksventrikuläre Pumpfunktion durch den asynchronen Kontraktionsablauf. 
 
1.9.4 Implantierbarer Cardioverter Defibrillator (ICD) 
 
Bei einer manifesten Herzinsuffizienz ist der plötzliche Herztod, zumeist auf 
dem Boden einer ventrikulären Tachyarrhythmie, für ca 30-50% aller Todesfälle 
verantwortlich. 32-33. Eine ICD-Therapie reduziert die Sterblichkeit von Patienten 
mit überlebtem plötzlichen Herztod oder symptomatischen anhaltenden 
ventrikulären Tachykardien 51,52. 
Die Implantation eines ICD’s bei Patienten mit hochgradiger systolischer 
Dysfunktion und im chronischen Stadium nach Myokardinfarkt verbessert die 
Überlebensrate 9,53-55. 
 
1.9.5 CRT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1: 3-Kammersystem: 1: rechtsatriale 
Sonde, 2: rechtsventrikuläre Sonde, 3: 
linkslaterale Sonde via Sinus Coronarius 
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Mittlerweile ist es möglich, Aggregate zu implantieren, die neben einer 
Cardioversions-/ Defibrillationsfunktion, auch die Möglichkeit zur biventrikulären 
Stimulation haben. Hierdurch kommt es durch synchronisiertes biventrikuläres 
Pacing zu einer Resynchronisation der rechts- und linksventrikulären 
Kontraktion. Ein biventrikulärer ICD ist ein ICD-Aggregat mit Möglichkeit zur 3-
Kammerstimulation. Die Implantation eines ICD’s in Kombination mit einem 
biventrikulären Schrittmacher bei schwerer systolischer Herzinsuffizienz (EF < 
35%, NYHA III-IV, QRS >120 ms) reduziert die Sterblichkeit 56-58. 
 
2. CRT- System 
2.1. Grundlagen 
 
Zur Therapie, der durch Medikamente nicht beeinflussbaren 
Erregungsausbreitungsstörung, wurde die kardialen 
Resynchronisationstherapie (CRT) eingeführt. Durch eine mittels CRT 
erreichbare Verbesserung der elektrischen Erregung wird der 
Kontraktionsablauf an eine physiologische Situation angenähert. 
 
2.2. Geschichte 
 
Am 4. Februar 1980 implantierten Mirowski et al. einem Menschen erfolgreich 
den ersten automatischen Defibrillator im John-Hopkins- Hospital in Baltimore 
47,59
. In der Weiterentwicklung wurden diese automatischen Defibrillatoren mit 
der kardialen Resynchronisation kombiniert. 47,60 
Die ab 1997 veröffentlichten Studien zur CRT überprüften den akuten 
hämodynamischen Effekt der biventrikulären oder linksventrikulären Stimulation 
12,16,61
. 
Nachdem zwischen 1998 und 2000 in nicht randomisierten Studien die 
positiven Effekte der links- und biventrikulären Stimulation beschrieben wurden 
62-64
 konnte in den folgenden Jahren prospektiv randomisiert eine verbesserte 
kardiopulmonale Belastbarkeit nachgewiesen werden 2-3,9-10,12,64. 
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Tabelle 4: Studien zum Nutzen der Kardialen Resynchronisationstherapie 
durch biventrikuläre Stimulation  
 
Jahr Studie Patientenzahl Verbesserung 
1998 InSync Study 103 QoL, NYHA, QRSd, 6min-Walk-
Test 
1998 Vigor/Ventak 
CHF 
71 VO2, Norepinephrin 
1998 PATH CHF 42 QoL, NYHA, VO2, 6min-Walk-
Test 
2000 MUSTIC 67 QRSd, NYHA, VO2, 6min-Walk-
Test 
2000 InSync Italian 190 QRSd, NYHA, VO2, 6min-Walk-
Test 
2002 MIRACLE-Study 453 QoL, NYHA, VO2, 6min-Walk-
Test 
2004 CARE- HF-Study 813 QoL, klinische Symptomatik, 
Mortalität 
2006 COMPANION-
Study 
1520 NYHA, Mortalität 
 
 
 
2.3. Effekte 
 
Heute ist die Therapie der biventrikulären oder linksventrikulären Stimulation 
eine etablierte Methode zur Behandlung herzinsuffizienter Patienten. In 
zahlreichen Studien konnte eine Verbesserung der systolischen Pumpfunktion 
und eine positive Beeinflussung der Belastbarkeit und Lebensqualität 
nachgewiesen werden (siehe Literatur unter Einführung). Zusätzlich wurde eine 
signifikante Verkleinerung des linken Ventrikels und eine Verbesserung der 
linksventrikulären Auswurffraktion festgestellt 1,3,65-66.  
QoL: Quality of Life, QRSd: QRS-Komplexdauer, VO2: Sauerstoffaufnahme 
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Im Gegensatz zu positiv inotropen Pharmaka konnte so eine Steigerung der 
linksventrikulären Pumpleistung durch Synchronisation der Ventrikelsystole 
ohne eine erhöhte Kontraktilität der Myokardzellen, die von einer Steigerung 
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs begleitet wird, erreicht werden 67. 
In großen Multicenter-Studien  (SCD- HeFT, MADIT II, CARE-HF, 
COMPANION) wurde einerseits der Benefit der CRT bei Herzinsuffizienz 
bestätigt, es konnte aber auch gezeigt werden, dass die additive 
Resynchronisationstherapie eine Senkung der Mortalitäts-, Morbiditäts- und der 
Hospitalisierungsrate zur Folge hat 9-10, 53,55. 
Signifikant überlegen stellte sich in der COMPANION-Studie die 
Hospitalisierungsrate und Mortalitätssenkung von herzinsuffizienten Patienten 
mit CRT und kombiniertem ICD gegenüber denen mit alleiniger 
Resynchronisationstherapie dar 9,54. 
 
2.4. Indikationen 
 
In nationalen wie internationalen Therapieleitlinien werden drei 
Empfehlungsklassen, je nach Indikationsstufe, unterschieden: 
 
Tabelle 5: Empfehlungsklassen 
 
Empfehlungsklasse Bedeutung 
I Beweis für Effektivität und Nutzen wurde erbracht 
IIa Meinungen zu Effektivität und Nutzen überwiegen 
IIb Widersprüchliche Meinungen zu Effektivität und 
Nützlichkeit 
III Kein Beweis für Nützlichkeit oder Effektivität 
 
Außerdem wird diese Klassifizierung zudem mit den Buchstaben A, B und C 
hinsichtlich der wissenschaftlichen Evidenz gewichtet.  
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Tabelle 6: Evidenzgrade 
 
Evidenzgrad Bedeutung 
A Grundlage sind randomisierte, kontrollierte Studien 
B Grundlage sind wenige klinische Studien mit kleinen Fallzahlen 
C Expertenmeinung 
 
Die kardiale Resynchronisationstherapie wird als Klasse IIa-Indikation mit der 
Wichtung A eingestuft. Grundlage dazu bilden die Daten aus den oben 
genannten verschiedenen randomisierten klinischen Untersuchungen. Zur Zeit 
besteht wegen der fehlenden Daten zur Letalität keine allgemein anerkannte 
Indikation (Klasse I). 
 
Nach den aktuell gültigen Richtlinien der amerikanischen, europäischen und 
deutschen kardiologischen Gesellschaften wird bei medikamentös 
austherapierten herzinsuffizienten Patienten (NYHA III-IV) die Implantation 
eines CRT-Systems empfohlen. Zusätzlich muß bei den Patienten eine 
Ejektionsfraktion (EF) unter 35 %, ein enddiastolischer Diameter des linken 
Ventrikels (LVEDD) über 57 mm und eine QRS- Breite über 130 ms vorliegen 
68,69
.  
Die Vorraussetzung zur CRT nach den gültigen Richtlinien ist ein erhaltener 
Sinusrhythmus. Es liegen einzelne, nicht randomisierte und nicht kontrollierte 
Studien zum CRT-Effekt bei chronischem Vorhofflimmern vor, die im 
Wesentlichen ähnliche funktionelle Verbesserungen beobachtet haben wie bei 
einem Sinusrhythmus 70,71. 
 
Im klinischen Alltag hat sich gezeigt, dass nicht alle Patienten im gleichen 
Ausmaß von der CRT profitieren und 20- 30 % der nach konventionellen 
obengenannten Kriterien selektionierten Patienten als sogenannte „Non- 
Responder“ einzustufen sind. Mehrere Faktoren beeinflussen die Effektivität der 
CRT, darunter der linksventrikuläre Stimulationsort, die Programmierung des 
Schrittmacheraggregats, vorbestehende Myokardinfarkte mit Narbenarrealen, 
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begleitende Klappenerkrankungen und insbesondere der individuelle 
Schweregrad der Asynchronie. Das Ausmaß der Asynchronie kann mittels 
transthorakaler Echokardiographie überprüft und verifiziert werden. 
 
2.5 Echokardiographische Auswahl geeigneter Patienten 
 
 
 
 
 
 
Neben den in den internationalen Guidelines aufgeführten Indikationen (QRS-
Dauer, NYHA-Stadium, Ejektionsfraktion und enddiastolischer Diameter des 
linken Ventrikels) wurden zusätzlich zahlreiche konventionelle 
echokardiographische Parameter eingeführt, um den Schweregrad einer 
kontraktilen Asynchronie einzuschätzen und geeignete Patienten für ein CRT-
System zu rekrutieren 72: 
Parasternaler M-Mode: Neben der Vermessung der linksventrikulären Diameter 
kann der parasternale M-Mode einen ersten Hinweis auf das Vorliegen einer 
Asynchronie zwischen dem interventrikulären Septum und der posterioren 
Hinterwand (SPWMD, septal-posterior wall motion delay) liefern. In einer 
kleinen Studie konnte gezeigt werden, dass dieser Parameter zuverlässiger als 
die QRS-Breite den Therapieerfolg einer CRT vorhersagt. Patienten, die vor 
einer CRT-Implantation einen SPWMD über 130ms aufwiesen, zeigten eine 
Abb. 2: Standardisierte Ebenen und Ansichten in der Echokardiographie, nach: 
H Feigenbaum. Echocardiography. Lea & Febiger, Pennsylvania, USA, 5. 
edition, 1994. 
RV: Rechter Ventrikel 
LV: Linker Ventrikel 
RA: Rechter Vorhof 
LA: Linker Vorhof 
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signifikant stärkere Volumenreduktion des linken Ventrikels 14. Die 
Anwendbarkeit dieses Parameters ist allerdings durch die eindimensionale 
Anschallung limitiert, da eine Asynchronie in einer anderen Ebene übersehen 
werden kann.  
Prä-Ejektionsintervall: Das Zeitintervall zwischen dem Beginn der elektrischen 
Aktivierung und dem Beginn des ventrikulären Ausflusses wird als Prä-
Ejektionsintervall (PEP) definiert. Mittels CW-Doppler kann das 
rechtsventrikuläre PEP (RV-PEP) vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum 
Beginn des pulmonalen Ausflusssignals und das linksventrikuläre PEP (LV-
PEP) bis zum Beginn des aortalen Ausflusssignals gemessen werden. Die 
Differenz zwischen LV-PEP und RV-PEP erlaubt eine Einschätzung der 
interventrikulären Asynchronie. Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz und 
einem Linksschenkelblock ist diese Differenz typischerweise über 40ms 
verlängert 72. 
Diastolische Füllungszeit: Durch eine verlängerte AV-Zeit in Verbindung mit 
einem Linksschenkelblock kommt es zu einer zeitlichen Verzögerung des 
linksventrikulären Ejektionsbeginns zu Lasten der diastolischen Füllungsperiode 
(dFT). Die dFT (dopplerechokardiographisch vom Beginn bis zum Ende des 
diastolischen Einflussprofils über der Mitralklappe gemessen) nimmt bei 
Herzgesunden mehr als 60% der Zykluslänge in Anspruch. Am insuffizienten 
Herz mit ausgeprägter Asynchronie ist die dFT typischerweise auf 40-45% der 
Zykluslänge verkürzt. Durch eine, durch Resynchronisation optimal eingestellte 
AV- Zeit verbessert sich die diastolische Füllungsperiode um 15- 20 %. 
Außerdem wird eine Normalisierung des Einstromprofils erreicht 73. 
Funktionelle Mitralinsuffizienz: Eine präsystolische Mitralinsuffizienz wird 
gehäuft mit zunehmender Herzinsuffienz und Verlängerung der AV-Zeit 
beobachtet. Als Folge eines verspäteten linksventrikulären Druckanstiegs nach 
Beendigung der aktiven atrialen Kontraktion kommt es in der Frühphase der 
Systole zu einem inklompetten Schluss der Mitralklappe mit präsystolischer 
Regurgitation. Dieser Regurgitationsjet bietet hilfreiche Informationen zur 
Einschätzung der linksventrikulären Funktion 74. 
Gewebe-Doppler-Echokardiographie: Die Gewebe-Doppler-Echokardiographie 
(Tissue Doppler Imaging, TDI) erlaubt eine quantitative Beurteilung der 
systolischen Funktion und der Synchronizität des Wandbewegungsablaufes in 
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hoher zeitlicher Auflösung. Die niedrigfrequenten Myokardsignale mit hoher 
Amplitude werden als Spektral-Dopplerkurve oder in farbcodierte Form 
dargestellt, während das hochfrequente, niedrigamplitudige Signal des 
Blutflusses im Gegensatz zu den konventionellen Dopplerverfahren 
herausgefiltert wird. Durch die hohe zeitliche Auflösung von über 100-150 
Bildern pro Sekunde im farbkodierten TDI neuerer Echosysteme werden auch 
schnelle Bewegungen in der isovolumetrischen Kontraktions- und 
Relaxationsperiode präzise erfasst. 
In mehreren Untersuchungen wurden unterschiedliche methodologische 
Ansätze zur Quantifizierung der Asynchronie mittels TDI untersucht. Die 
meisten Arbeiten konzentrieren sich hierbei entweder auf den Beginn oder das 
Maximum der systolischen myokardialen Apikalbewegung 72. Die systolische 
Apikalbewegung im gesunden, normal erregten Herzen beginnt weitestgehend 
synchron in allen Wandabschnitten. Der früheste Beginn der systolischen 
Apikalbewegung erfolgt typischerweise in den posterobasalen Segmenten und 
mit einer kurzen Verzögerung von wenigen Millisekunden in den übrigen 
Wandabschnitten. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und elektrischer 
Leitungsverzögerung findet sich häufig eine deutliche inter- und 
intraventrikuläre Verzögerung von mehr als 50-100ms 75. Rouleau et al zeigten 
die schwache Korrelation zwischen der QRS-Breite und dem Ausmaß der 
Asynchronie. Insbesondere bei Patienten mit normaler oder grenzwertiger 
QRS-Breite erlaubt die Messung dieser Breite allein keine zuverlässige 
Einschätzung der kontraktilen Asynchronie 75. Auch Bleeker et al berichtete 
2004 über eine schlechte Korrelation zwischen der QRS-Breite und der 
Verzögerung zwischen dem septalen und lateralen systolischen 
Geschwindigkeitsmaximun in den basalen Segmenten. Diese Asynchronie in 
den basalen Segmenten wurde mittels farbcodiertem TDI quantifiziert 76. Yu et 
al untersuchte Informationen aus 12 linksventrikulären Segmenten um mit Hilfe 
der regionalen Geschwindigkeitsmaxima das Ausmaß der kontraktilen 
Asynchronie zu quantifizieren 77. 
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2.6. 2D-Strain 
Als Weiterentwicklung der Gewebe- Doppler-Echokardiographie hat sich 
neuerdings die 2D-Strain- Methode etabliert.  
 
2.6.1 Grundlagen 
2.6.1.1 Strain und Strain Rate 
 
Myokardiale Verformung (strain) und Verformungsgeschwindigkeit (strain rate) 
sind neuere Parameter der regionalen Myokardfunktion, die sich aus 
Gewebedopplerdaten berechnen lassen. Um den myokardialen Strain zu 
berechnen, werden zwei beliebige Punkte innerhalb des Myokards bestimmt. 
Zwischen diesen liegt eine bestimmte Strecke (L0). Bei einer relativen 
Bewegung der beiden definierten Punkte gegeneinander während der 
Herzaktion verlängert oder verkürzt sich die Strecke. Die veränderte Strecke 
wird als L bezeichnet. Subtrahiert man die Grundstrecke (L0) von der 
veränderten Strecke (L) und dividiert das Ergebnis duch die Grundstrecke (L0), 
resultiert daraus der numerische Wert der myokardialen Verformung (Strain). 
Der myokardiale Strain ist also ein Parameter, der die Stärke der myokardialen 
Kontraktion bzw. Dehnung repräsentiert 78. 
Die lineare Verformung wird durch die Lagrangian- Formel beschrieben:  
 
 
 
 
 
 
 
 
Nach dieser Definition ist Strain eine Größe ohne Dimension. Sie wird oft in 
Prozent ausgedrückt. Aus der Formel geht hervor, dass ein positiver Strain eine 
Abb. 3: Formel zur Berechnung der myokardialen Verformung 
Є= Strain (myokardiale Verformung) 
L= Distanz zwischen zwei definierten Punkten bei maximaler Kontraktion 
L0= Distanz zwischen denselben definierten Punkten vor der Kontraktion 
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Verlängerung bzw. Ausdehnung, ein negativer Strain eine Verkürzung bzw. 
Kompression – immer in Bezug auf die ursprüngliche Länge – bedeutet 79. 
Die Verformungsgeschwindigkeit (Strain Rate) ist die Geschwindigkeit, mit der 
die Verformung zweier definierter Punkte stattfindet, also die „Verformung pro 
Zeiteinheit“ 79,80. 
 
 
 
 
 
 
 
Die Einheit der Strain Rate ist s-1. Der Wert für die Strain Rate ist negativ 
während der Verkürzungsphase und positiv während der Dehnungsphase. 
Dieser Parameter ist gut für die Bewertung der diastolischen Funktion geeignet. 
 
2.6.1.2 Achsen der myokardialen Verformung 
 
Die dopplerbasierte Strain Rate ist nur in einer Dimension messbar – auf der 
Linie des Ultraschallstrahls. Wie alle anderen Dopplerverfahren unterliegt auch 
dieses einer relativ starken Winkelabhängigkeit, bei der Aufzeichnung der 
Daten muss also stets auf eine möglichst parallele Ausrichtung des 
Ultraschallstrahls zur untersuchten Bewegungsrichtung geachtet werden. 
Aufgrund der Muskelfaseranordnung vollführt das Herz während der Herzaktion 
eine komplexe dreidimensionale Bewegung. In dieser Bewegung können 
verschiedene Richtungen der myokardialen Verformung (Strain) als auch 
Verformungsgeschwindigkeiten (Strain Rate) bestimmt werden. Die 
Richtungsbezeichnungen am Herzen orientieren sich üblicherweise an der 
Längsachse des linken Ventrikels, Bewegungen entlang dieser Achse werden 
als longitudinale Bewegungen bezeichnet. Schneidet man das Herz senkrecht 
zu dieser Achse, erhält man einen Schnitt, der als kurze Achse bezeichnet wird. 
Abb. 4: Formel zur Berechnung der 
myokardialen Verformungsgeschwindigkeit 
Є= Strain Rate (myokardiale Verformungsgeschwindigkeit) 
∆Є = Differenz der Geschwindigkeit zweier definierter Punkte 
∆t= Zeiteinheit 
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In dieser Ebene können zwei Bewegungen voneinander abgegrenzt werden: 
die radiale Bewegung, also die Bewegung von endo- nach epikardial sowie eine 
circumferentielle Bewegung, also eine Verdrehung der Ventrikelwand um die 
Längsachse. 
Im Radial Strain kommt es während der Kammersystole zu einer Verdickung 
des Myokards, also zu einer Streckenzunahme zwischen zwei festgelegten 
Punkten und somit zu einem positiven Messwert. 
Beim Circumferential Strain hingegegen ergeben sich während der Systole 
negative Strainwerte, da sich der linke Ventrikel zusammenzieht und demnach 
sein zirkumferentialer Umfang abnimmt. Die Verkürzung der Strecke zwischen 
zwei festgelegten Punkten resuliert in einem negativen Strainwert. 
In longitudinaler Richtung (Longitudinal Strain) kommt es während der Systole 
ebenfalls zu einer Streckenverkürzung und somit zu einem negativen 
Strainwert. 
 
 
 
 
 
2.6.1.3 Zweidimensionale Strain Analyse mit Hilfe der EchoPAC PC 
Software 
 
Die EchoPac-PC™ Software der Firma General Electrics Health Care (Horton, 
Norwegen) erlaubt die Echtzeit Analyse von maximalem endsystolischen 
myokardialen Radial und Circumferential Strain und Strain Rate basierend auf 
einer Pixel-Tracking Analyse in 2D-echokardiographischen Bildern 18. Der 
Abb. 5: Longitudinale, radiale und circumumferentiale Verkürzung während der Systole  
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maximale endsystolische radiale Strain und die maximale endsystolische 
radiale Strain Rate als Parameter der radialen myokardialen Verformung 
beziehen sich auf die myokardiale Bewegung in Richtung vom Endokard zum 
Epikard. Der maximale systolische Circumferential Strain und die maximale 
systolische Circumferential Strain Rate als Parameter der circumferentialen 
myokardialen Verformung beziehen sich auf die Bewegung entlang der 
linksventrikulären Krümmung in der parasternalen kurzen Achse. Die 
myokardiale Kinetik wird anhand einer echokardiographischen B–Mode 
Bildersequenz analysiert (frame by frame tracking) 18. Die Software erkennt 
natürliche akustische Marker innerhalb des Myokards und folgt durch einen 
Algorithmus diesen Signalen während der echokardiographischen Bildsequenz 
17,18,81
. Diese zwischen 20 und 40 Pixel großen Marker bewegen sich in 
Korrelation mit dem sie umgebenen Myokard, bleiben also innerhalb der 
echokardiographischen Bildsequenz immer in ihrem geometrischen Bezug zum 
Myokard bestehen. Jeder Marker kann während der Herzaktion genau verfolgt 
werden. Die relative räumliche Bewegung zwischen zwei Punkten während des 
Herzzyklus entspricht dem myokardialen Strain. Die lokale zweidimensionale 
myokardiale Deformationsgeschwindigkeit (Strain Rate) wird durch die 
Veränderung des Abstands zwischen zwei benachbarten Markern festgelegt. 
Die Analyse basiert auf der Annahme, dass die Gewebsdynamik durch eine 
verhältnismäßig glatte räumliche Funktion umschrieben werden kann. Die nach 
dem Zufall verteilten Bewegungsgeschwindigkeiten des Myokards werden 
durch das räumliche und zeitliche Glätten approximiert. Das System berechnet 
jeweils die mittleren Strain - und Strain Rate - Werte für vordefinierte 
myokardiale Segmente. Die kontinuierliche räumliche Verteilung der 
zweidimensionalen Gewebsgeschwindigkeit erlaubt die Berechnung der 
Gewebsdynamik. Bei Patienten ohne Klappenvitien erlaubt diese Technik eine 
zuverlässige Analyse der regionalen linksventrikulären Funktion 82. 
Zur Erreichung einer maximalen Effektivität der CRT sollte die LV- Sonde 
optimal platziert sein, diese Position wurde im Bereich der spätesten 
systolischen Kontraktion identifiziert 5. Untersuchungen zur optimalen 
Platzierung der LV-Sonde wurden kaum durchgeführt, da bisher kein 
bildgebendes Verfahren verfügbar war, das ohne hohe Strahlenbelastung (CT) 
Aussagen zur aktuellen LV-Sondenlage ermöglichte. Die 2D-Strain Methode 
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erlaubt nun erstmalig eine Identifizierung des LV Segments mit der spätesten 
mechanischen Kontraktion (als Ziel-Segment der LV- Sonde) und ebenfalls des 
LV Segments mit der angenommenen Sondenlage ohne strahlenbelastende 
CT- Untersuchungen. 
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III. Methoden und Studiendesign: 
1. Patientenkollektiv  
 
In der prospektiven Studie wurden 53 Patienten ab 18 Jahren mit bestehender 
chronischer Herzinsuffizienz, nach NYHA Klassifikation Stadium III und IV trotz 
optimaler pharmakologischer Therapie, die zwischen September 2004 und Juli 
2005 im Uniklinikum der RTWH Aachen behandelt wurden, untersucht. 
47 dieser Patienten erfüllten die Einschlusskriterien dieser Studie, davon 34 mit 
einer Herzinsuffizienz NYHA Stadium III und 13 in NYHA Stadium IV. Weitere 
Vorraussetzungen für den Einschluss in die Studie waren: Die nachgewiesene 
linksventrikuläre systolische Dysfunktion mit einer Ejektionsfraktion von < 35% 
und eine QRS-Dauer von > 120 ms (als Schenkelblock oder intraventrikuläre 
Leitungsverzögerung). 
34 Patienten erlitten einen Myokardinfarkt innerhalb des letzten Jahres vor 
Studienbeginn (17 anterior, 3 lateral, 8 inferior, 6 posterior), bei 13 Patienten 
war die Ätiologie der Herzinsuffienz nicht ischämisch. 
Das Patientenkollektiv setzte sich aus 31 männlichen und 16 weiblichen 
Patienten zusammen. Das mittlere Alter der Patienten lag bei Einschluss in die 
Studie bei 58 ± 9 Jahren. Der jüngste Patient war 42, der älteste 83 Jahre alt. 
Alle teilnehmenden Personen gaben ihr schriftliches Einverständnis zur 
Studienteilnahme. Folgende Ausschlußkriterien wurden angewendet: 
Postoperatives Versterben des Patienten (n=1), Nichterscheinen bei der 
zweiten postoperativen Untersuchung (n=3) und die Nicht-Auswertbarkeit einer 
der drei echokardiographischen Untersuchungen (n=2). 
 
2. CRT- Implantation 
 
Alle, in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten ein biventrikuläres 
Cardioverter-Defibrillator-Aggregat (Attain-System mit InSync Marquis, 
Medtronic, n=33 oder Aesula-System mit Epic HF V-339, St. Jude Medical, 
n=14). 
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Die rechtsventrikuläre Schrittmachersonde wurde konventionell in der 
Herzspitze implantiert. Die linksventrikuläre Sonde wurde in einem 
transvenösen Zugang über den Sinus Coronarius in eine Vene der linken 
Ventrikelwand gelegt. 
Intraoperativ wurden im Durchschnitt 2,2 Venen (kein Unterschied zwischen 
den Gruppen mit optimaler und nicht-optimaler LV-Sondenlage) für optimale 
Positionierung der linksventrikulären Sonde identifiziert. Von einer optimalen 
Positionierung der Sonde wurde bei Fehlen von Zwerchfellstimulation, 
angemessenen Schrittmacherparametern (Sensing- und Impedanzschwelle), 
sowie verringerter QRS-Breite und verbesserten hämodynamischen 
Parametern (reproduzierbarer Anstieg des systolischen und mittleren 
Blutdrucks beim Wechsel von Sinus- zum Schrittmacherrhythmus) 
ausgegangen. 
 
Mittels Doppler Echokardiographie wurde die optimale AV-Zeit ermittelt. Hierfür 
wurde zunächst eine lange AV-Zeit gewählt, die schrittweise bis zum Erreichen 
eines maximalen Einflussprofils der Mitralklappe (ohne Verkürzung der A-Welle) 
reduziert wurde. 
Bei 46 Patienten lag die optimal AV-Zeit zwischen 100 und 150 ms (Mittelwert 
127±15 ms). Bei einem Patienten musste ein kürzere AV-Zeit (70 ms) 
programmiert werden. 
Die VV-Funktion wurde bei allen studienteilnehmenden Patienten 
ausgeschaltet. 
 
3. Zeitpunkte der Untersuchung 
 
Alle Patienten wurden 7 ± 2 Tage vor dem dem Einsatz des CRT-Aggregats 
echokardiographisch untersucht. Direkt postoperativ 3 ± 1 Tage und nach 3 ± 1 
Monaten wurden die Nachuntersuchungen im Rahmen der Studie durchgeführt. 
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4. Untersuchungsparameter 
 
Folgende Parameter wurden präoperativ und postoperativ erhoben:  
• Dauer des QRS-Komplexes [ms] 
• Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz des jeweiligen Patienten 
gemäß dem Schema der New York Heart Association (NYHA I-IV) 
• Ejektionsfraktion [%] (EF) 
• Sauerstoffaufnahme [ml/kg/min] (VO2) 
• Myokardiale Verformungsparameter: 
o Circumferential Strain [%] (CS)  
 
Die postoperative Veränderung dieser Parameter gegenüber den präoperativen 
Werten wurde festgehalten und bezüglich ihrer Signifikanz statistisch überprüft. 
4.1 Dauer des QRS- Komplexes 
 
Vor ICD-Implantation und bei jeder Follow-up-Untersuchung ist bei allen 
Patienten ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm durchgeführt und abgeleitet 
worden. Es lagen die Standardableitungen nach Einthoven, die unipolaren 
Extremitätenableitungen nach Goldberger, sowie die unipolaren 
Brustwandableitungen nach Wilson vor. Die Aufzeichnung erfolgte bei einer 
Papiergeschwindigkeit von 50mm/s und einer Amplitudeneichung von 1mV/mm. 
Es wurde registriert, ob ein Vorhhofflimmern, ein Sinusrhythmus oder aber ein 
Schrittmacherrhythmus vorlag. Die QRS-Dauer ist manuell mit dem EKG-Lineal 
gemessen worden, siehe dazu Abbildung 6. Von einer QRS-Verbreiterung 
wurde ab einer Dauer von ≥ 120 ms gesprochen. 
Ein inkompletter Linksschenkelblock (LSB) lag bei einer QRS-Zeit zwischen 
0,10 und 0,12 s vor. Kennzeichen waren ein deformierter QRS-Komplex in den 
Ableitungen I, II, aVL, V5/6, sowie ST-Senkung mit präterminal negativem T in I, 
II, aVL, V5 und V6. Ein kompletter Linksschenkelblock bestand ab einer QRS-
Zeit >0,12s, auch hier waren deformierte Kammerkomplexe zu sehen, es lagen 
Erregungsrückbildungsstörungen in allen Extremitätenableitungen vor, die R-
Zacke war in V5/6 normal bis überhöht und oft gekerbt (M-Form). 
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4.2 Schweregrad der Herzinsuffizienz 
Der Schweregrad der Herzinsuffienz des jeweiligen Patienten wurde nach dem 
in Tabelle 1 abgebildeten Schema der NYHA eingeschätzt. 
Untersuchungszeitpunkte waren 7 ± 2 Tage vor der Implantation, sowie 3 ± 1 
Monate nach der Operation. 
4.3 Ejektionsfraktion 
 
Vor Implantation und zum 3-Monats-Follow-Up wurde bei jedem Patienten die 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion bestimmt. Für die Bestimmung der 
Ejektionsfraktion wurde die biplane Scheibchensummationsmethode nach 
Simpson verwendet. Diese wird von der Amerikanischen Gesellschaft für 
Echokardiographie zur Bestimmung der Ejektionsfraktion empfohlen 83. Hierzu 
wurden zunächst im apikalen 2- und 4- Kammerblick die enddiastolischen und 
endsystolischen Endokardgrenzen markiert. Für die enddiastolische 
Endokardmarkierung wurde das erste Bild nach dem Schluss der Mitralklappe 
verwendet und für die endsystolische Endokardmarkierung wurde das letzte 
Bild vor Öffnung der Mitralklappe verwendet. Rechnergestützt konnte so mittels 
eines Algorithmus (siehe Abb. 7) die Volumina und daraus die Ejektionsfraktion 
(Abb. 8) berechnet werden.  
 
Abb. 6: Vermessung der Komplexbreiten und Strecken 
im EKG, Referenzwerte 
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Die Ejektionsfraktion ist der relative Anteil des Schlagvolumens am 
enddiastolischen Volumen (LV-EDV) des linken Ventrikels. Das Schlagvolumen 
entspricht der Differenz zwischen enddiastolischem und endsystolischem 
Volumen (siehe Abbildung 8). 
 
 
 
 
 
4.4 Maximale Sauerstoffaufnahme 
Unmittelbar vor Implantation des CRT-Systems, sowie drei Monate danach 
unterzogen sich die Patienten einer symptom-limitierten Fahrradergometrie 
(Belastungssteigerung 10 W/min). Bei maximal möglicher Anstrengung wurde 
während der letzten 30 Sekunden die maximale Sauerstoffaufnahme ermittelt.  
 
L
Di2K Di4K 
L 
Abb. 7 : Schematische Darstellung der biplanen Scheibchensummationsmethode nach Simpson 
mit der Formel zur Berechnung der linskventrikulären Volumina (EDV und ESV). Die Abbildung 
zeigt schematisch links den apikalen 2 Kammerblick und rechst den apikalen 4 Kammerblick. 
V = Volumen, Di2K= Durchmesser des linken Ventrikels im apikalen 2 Kammerblick, Di4K= 
Durchmesser des linken Ventrikels im apikalen 4 Kammerblick, L= Länge des linken Ventrikels, 
n= Anzahl der Scheibchen 
Abb. 8: Formel zur Berechnung der Ejektionsfraktion aus dem linksventrikulären 
enddiastolischen und endsystolischen Volumen. 
EF=Ejektionsfraktion, LV-EDV = linksventrikuläres enddiastolisches Volumen, LV-ESV = 
linksventrikuläres endsystoliches Volumen. 
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4.5 Myokardiale Verformungsparameter 
4.5.1 Durchführung der Echokardiographie und Auswertung der 
echokardiographischen Schnittbilder 
 
Alle Untersuchungen wurden in Linksseitenlage des Patienten mit  dem 
Ultraschallgerät Vivid 7 der Firma GE-Healthcare (Horton, Norwegen) 
durchgeführt.  Die Bildfrequenz lag jeweils zwischen 56 und 92 Bildern pro 
Sekunde. Die echokardiographischen Schnittbilder wurden als endlos Cine–
Loop direkt auf einer internen Festplatte des Ultraschallgeräts und über 
Netzwerk auf einem PC gespeichert. Auswertung der Schnittbilder fand mit Hilfe 
der EchoPAC–PC™ Software (Version 3.0) der Firma GE Healthcare (Horton, 
Norwegen) zu einem späteren Zeitpunkt statt.  
Die Analyse der echokardiographischen Schnittbilder wurde durch eine 
unabhängige, dem Implantationsort gegenüber geblindete Person durchgeführt. 
Eine Interaktion zwischen dem echokardiographischen Untersucher, dem 
Patienten, derjenigen Person, die das CRT-System implantierte und derjenigen, 
die die Analyse der Schnittbilder zu den verschiedenen Zeitpunkten der Studie 
durchführte, wurde so ausgeschlossen.  
Bei jeder Untersuchung wurden folgende 2 – dimensionale Schnittbilder 
angefertigt:  
 
- apikaler 2-Kammerblick 
- apikaler 4- Kammerblick 
- kurze Achse links parasternal in Höhe der Mitralklappe   
- kurze Achse links parasternal in Höhe der Papillarmuskeln  
- kurze Achse links parasternal in Höhe des apikalen linken Ventrikels  
- drei zusätzliche kurze Achsen links parasternal, jeweils nach apikal 
gegenüber den  zuvor genannten parasternalen Achsen versetzt 
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Für die spätere Auswertung wurden nur die Schnittebenen in der kurzen Achse 
links parasternal benutzt (Abb. 9), da die apikalen Schnittbilder in der 2D-Strain 
Analyse zu fehleranfällig waren. 
 
4.5.2 Strain Analyse 
 
Mit einem automatischen frame by frame tracking System  (EchoPAC, GE 
Ultrasound, Horton, Norway)  wurden die Parameter der regionalen 
myokardialen Verformung (Strain und Strain Rate) des linken Ventrikels unter 
Berücksichtigung eines 36 Segment Modells (modifiziert nach Cerqueira) 
berechnet 84.  
Die Auswertung einer echokardiographischen Untersuchung dauerte cirka zehn 
Minuten und geschah offline anhand der gespeicherten Cine-Loops. Wie in 
Abbildung 10 gezeigt, legte der Untersucher Punkte entlang des 
linksventrikulären Endokards fest.  
 
AP-Ebene PM-Ebene MK-Ebene 
Ebene der 
Mitralklappe 
Ebene des 
apikalen LV 
Abb. 9: Erfassung von 6 kurzen Achsen links parasternal unter Benutzung von GE Vivid 
7 (Horten, Norwegen) 
Ebene der 
Papillarmuskeln 
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Im folgenden Schritt definierte der Computer die Begrenzung des Endo- und 
Epikards. (Abb. 11). Die, durch den Untersucher vorgenommene subjektive 
Einschätzung der Myokardstärke konnte die Distanz zwischen der angezeigten 
Endokard- und Epikard-Grenze verändern. 
 
 
 
 
 
Die Software analysierte weiter die Konturerkennung der sechs automatisch 
definierten Segmente (anterior, septal, anterior, lateral, posterior, inferior, 
septal). Die Qualität der Konturerkennung wurde durch eine Skala von 1 (als 
optimale Erkennung) bis 3 (als maximal schlechte Erkennung) angezeigt. In der 
Abb. 10: Festlegung des Endokardverlaufs im linken Ventrikel 
Abb. 11: Automatische Erkennung der Myokardstärke am Beispiel eines 
Kurzachsenschnitts in Höhe der Papillarmuskeln 
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vorliegenden Studie wurden nur die Segmente in die Auswertung integriert, die 
eine Konturerkennung bis maximal 2 zeigten. In 86% der Fälle wurde die 
Konturerkennung in einer, für die Studie ausreichender Qualität gemessen. 
 
 
 
 
 
Die Computersoftware zeigte für jedes der sechs myokardialen Segmente die 
jeweilige circumferentiale  Verformung (Strain) und 
Verformungsgeschwindigkeit (Strain Rate) an. In der vorliegenden Studie 
verwendeten wir ausschließlich die Daten für die circumferentiale Verformung 
(Circumferential strain). 
Diese wurden sowohl numerisch als maximale systolische Verformung und 
Verformungsgeschwindigkeit, als auch grafisch in Form einer Kurve im Verlauf 
über die Zeit einer Herzaktion dargestellt (Abb. 13).  
Abb. 12: Segmenterkennung der myokardialen Segmente in Höhe der Papillarmuskeln 
Dargestellt sind die Segmente 7-12: anterior (rot), anteroseptal (gelb), inferiorseptal 
(hellblau), inferior (dunkelblau), inferior/posterior (pink) und inferolateral (grün). 
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Diese Messung wurde für jeden der sechs in dieser Studie verwendeten 
parasternalen Kurzachsenschnitte durchgeführt, so dass die circumferentiale 
Verformung für 36 linksventrikuläre Segmente bestimmt werden konnte. 
 
4.5.2.1 Vor CRT-Implantation 
 
Für jedes Segment wurde die Zeit zwischen dem Beginn des QRS- Komplexes 
bis zum Punkt der maximalen systolischen Verformung bestimmt. Um hier das 
Ausmaß der linksventrikulären Asynchronie zu bestimmen, wurde der 
Parameter „prä-CRT-Delay“ eingeführt, definiert als Spanne zwischen dem 
Zeitpunkt der frühesten segmentalen und der spätesten segmentalen 
systolischen circumferentialen Verformung (bezogen auf alle 36 Segmente). 
Das Segment mit der spätesten maximalen circumferentialen Verformung nach 
dem QRS- Komplex, d.h. mit spätester maximaler systolischer Kontraktion vor 
CRT wurde bestimmt. Dieses Segment der spätesten maximalen Kontraktion 
wurde als Ort der maximalen Asynchronie und damit als Zielsegment für die 
Platzierung der linksventrikulären Sonde des  CRT-Systems definiert (Segment 
A). (Abb. 14, 15) 
 
Abb. 13: Berechnung und Darstellung der myokardialen Verformungs- 
parameter, hier des Circumferential Strain für die sechs in Höhe der 
Papillarmuskeln gelegenen myokardialen Segmente. 
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4.5.2.2 Nach CRT-Implantation 
 
Zum 3-Monats-Follow-Up wurde  wiederum das post-CRT-Delay (Spanne 
zwischen dem Zeitpunkt der frühesten segmentalen und der spätesten 
segmentalen systolischen circumferentialen Verformung nach CRT-
Abb. 15: Segment A mit der spätesten maximalen systolischen circumferentialen 
Strain VOR CRT, in dieser Schnittebene, aber auch bezogen auf die übrigen 
Ebenen. 
Abb.14 : Kurzachsenblick mit Markierung der endsystolischen 
Circumferential Strain vor CRT. Die inhomogene Farbverteilung zeigt die 
asynchrone Aktivität des Ventrikels in dieser Ebene. 
Segment A 
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Implantation) bestimmt. Die Differenz zwischen prä- und post-CRT-Delay (Delta 
Delay) wurde als Parameter des Therapie-Erfolges (Abnahme der Asynchronie) 
gewertet. 
 
Weiterhin wurde echokardiographisch untersucht, welches Segment im 
Vergleich vor/nach CRT den größten zeitlichen Unterschied (∆T) bei der 
maximalen systolischen Kontraktion aufwies (d.h. die größte Veränderung 
durch CRT im Hinblick auf die vorher verzögerten Kontraktion).(Abb. 16) In 
diesem Segment wurde die Sondenlage angenommen (Segment B).  
 
 
 
 
 
 
 
Der Abstand zwischen dem Segment mit der angenommen Sondenlage und 
dem Segment der spätesten maximalen Kontraktion wurde im genutzten 36-
Segment-Modell über die Zahl der dazwischen liegenden Segmente definiert. In 
den sechs apical-basalen Schnittebenen waren pro Ebene jeweils sechs 
Segmente unterteilt. Abweichungen wurden sowohl apical-basal, als auch 
innerhalb der gleichen Schnittebene gewertet. Eine optimale Sondenlage wurde 
als Übereinstimmung oder als direkte Nachbarschaft von Segment A (maximale 
Asynchronie) und Segment B (angenommene Sondenlage) definiert. Eine nicht-
(∆T vor-nach CRT) 
Segment B-prä 
Segment B-post 
Abb. 16: Größte zeitliche Veränderung (∆T) der maximalen systolischen 
Kontraktion eines Segments im Vergleich vor-nach CRT, hier des lateralen 
Segments (grüne Kurven). Dies zeigt die angenommene Sondenlage in 
diesem Segment. Verglichen wurde mit allen ∆T der maximalen systolischen 
Kontraktion in den 36 untersuchten Segmenten. 
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optimale Sondenlage wurde bei einem weiteren Abstand beider Segmente A 
und B voneinander dokumentiert.  
Zur Bestimmung der Intraobserver-Variabilität wurden alle 
echokardiographischen Studienergebnisse nach acht Wochen durch den 
gleichen Untersucher erneut ausgewertet. Eine Auswertung durch einen 
zweiten, unabhängigen Untersucher erfolgte zur Festlegung der Interobserver-
Variabilität. Die mittlere Fehlerquote für die Intraobserver-Variabilität bei der 
Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion betrug 6,0 ± 3,1 % 
respektive 10,1 ± 3,8 % für die Interobserver-Variabilität. Intraobserver- und 
Interobserver- Übereinstimmung bei der präoperativen Definition des 
Zielsegmentes für die Platzierung der linksventrikulären Sonde des  CRT-
Systems (Segment A) betrug 95%, respektive 93%. Die Intraobserver- sowie 
die Interobserver- Übereinstimmung der Definition der optimalen und nicht-
optimalen Sondenlage wurde durch die Anwendung der Kappa-Statistik geprüft. 
Der Kappa-Wert für die Intraobserver- Übereinstimmung betrug 0,95, für die 
Intraobserver- Übereinstimmung 0,91. 
 
5. Fluoroskopie 
Mittels Fluoroskopie wurde die anatomische Lage der linksventrikulären Sonde 
exemplarisch bei zehn Patienten nach CRT-Implantation kontrolliert. Mittels 
geblindetem Untersucher wurde die anatomische Lage der linksventrikulären 
Sonde aus zwei orthogonalen Blickrichtungen bestimmt (RAO 300und LAO 600). 
In RAO-Blickrichtung wurde die Sondenlage in basal-apikaler Ausdehnung des 
Ventrikels bestimmt. Hierzu wurde der Ventrikel in 6 Ebenen eingeteilt (Abb. 
17).  
In LAO-Blickrichtung wurde die Sondenlage in der Circumferenz der jeweiligen 
Ebene, unter Projektion des 36-Segment-Modells, modifiziert nach Cerqueira 
bestimmt (Abb. 18) 
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4 
basal 
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basal/medial 
medial 
medial/apical 
apical 
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ANTEROSEPTAL 
SEPTAL 
INFERIOR 
POSTERIOR 
LATERAL 
ANTERIOR 
II 
III 
IV 
V 
I 
VI 
Abb. 17: RAO 300 mit Ebenen I,II und III, IV, V und VI 
Abb. 18: LAO 600 mit 36 Segmente, modifiziert nach Cerquiera 
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6. Statistische Auswertung der erhobenen Parameter 
 
Für die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde das Statistikprogramm 
SPSS™ Version 12.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) verwendet. Laut Hilgers et al. 
(85) sind mehrfache Messungen eines Merkmals am selben Patienten als 
abhängig anzusehen. Als statistisches Verfahren für den Nachweis eines 
Einflusses auf die Messwerte wird der T-Test für abhängige Stichproben 
genannt. Die verschiedenen vor und nach der Operation erhobenen Parameter 
wurden daher innerhalb des Gesamtkollektives und innerhalb der jeweiligen 
Subgruppen mit Hilfe des T-Tests für abhängige Stichproben bezüglich eines 
signifikanten Unterschiedes zwischen den verschiedenen 
Untersuchungszeitpunkten untersucht. Der T–Test bei unabhängigen 
Stichproben wurde verwendet, um festzustellen, ob es einen signifikanten 
Unterschied innerhalb der Gruppen zum gleichen Untersuchungszeitpunkt oder 
zwischen den Subgruppen gab. Angegeben sind jeweils die Mittelwerte mit 
zugehörigen Standardabweichungen. Bei den Parametern der lokalen 
myokardialen Verformung (CS), sowie beim UKG-Score wurde jeweils mit den 
Mittelwerten für den ganzen linken Ventrikel gerechnet. Es wurden zwei 
Signifikanzniveaus verwendet. Die Ergebnisse wurden ab einem 
Signifikanzniveau von p<0,05 als signifikant und ab einem Signifikanzniveau 
von p<0,001 als hochsignifikant bezeichnet. Die Regressionsgeraden und 
deren Gleichungen wurden mit dem Programm GraphPad Prism™ 4.0 
(GraphPad Software Inc., San Diego, USA) berechnet und erstellt. Angezeigt 
wird jeweils das 95% Konfidenzintervall. Für die Korrelationen ist jeweils der 
Pearson Korrelations-Koeffizient angegeben.  
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IV.Resultate 
1. Messergebnisse 
 
Die Unterteilung der Patienten in die zwei Gruppen „Optimale Sondenlage“ und 
„Nicht-optimale Sondenlage“ erfolgte nach den bereits zuvor erläuterten 
Voraussetzungen. Bei 25 Patienten der Studie war eine optimale Sondenlage 
nach Definition vorhanden, bei 22 Patienten war die Sondenlage nicht-optimal. 
Ein Patient in der Gruppe der optimalen und fünf Patienten in der Gruppe der 
nicht-optimalen Sondenlage wurden als klinische Non-Responder eingestuft. In 
diesen Fällen wurde nur ein minimaler Anstieg der Ejektionsfraktion und ein 
minimaler Anstieg der maximalen Sauerstoffaufnahme nach CRT-Implantation 
festgestellt. Unabhängig von der Einteilung in die zwei Gruppen der optimalen 
und Nicht-optimalen Sondenlage kann bei allen Studienteilnehmern, die als 
Responder gelten, eine signifikante Verbesserung der linksventrikulären 
Funktion sowie der kardiopulmonalen Belastbarkeit gemessen werden. 
Vor Implantation des CRT-Systems waren in den beiden Gruppen der 
optimalen und nicht-optimalen Sondenlage keine signifikanten Unterschiede 
hinsichtlich der untersuchten Parameter wie z.Bsp. der Ejektionsfraktion 
festzustellen. 
1.1 Dauer des QRS-Komplexes  
 
Sondenlage Vor CRT ∆ 3 Monate nach CRT 
Optimal (ms) 160 +/- 20 ∆ 44 +/- 16 
Nicht-optimal (ms) 157 +/- 21∆ ∆ 34+/- 21 
p-Wert 0,745 0,155 
 
 
 
 
Die Verringerung der QRS-Dauer unterschied sich nicht signifikant zwischen 
der Gruppe der optimalen und nicht-optimalen Sondenlage (p=0,155). 
Tabelle 7: Dauer des QRS-Komplexes vor CRT und im 3- Monats- FU nach 
CRT- Implantation in der Gruppe der optimalen und nicht-optimalen 
Sondenlage 
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1.2 Herzinsuffizienz nach NYHA- Klassifikation  
 
Sondenlage Vor CRT ∆ 3 Monate nach CRT 
Optimal 3,3 +/- 0,4 ∆ 1,3 +- 0,8 
Nicht-optimal 3,3+/- 0,5 ∆ 1,0 +- 0,7 
p-Wert 0,834 0,2 
 
 
 
 
Die Veränderung der NYHA Klassifikation nach CRT- Implantation unterschied 
sich nicht signifikant zwischen der Gruppe der optimalen und nicht-optimalen 
Sondenlage (p=0,2). 
 
1.3 Ejektionsfraktion  
 
Sondenlage Vor CRT ∆ 3 Tage nach CRT ∆ 3 Monate nach 
CRT 
Optimal (%) 31 +/- 6 ∆ 7+/- 2 ∆ 9 +/- 2 
Nicht-optimal (%) 30 +/- 7 ∆ 4 +/- 3 ∆ 5 +/- 3 
p-Wert 0,535 < 0,001 < 0,001 
 
 
 
Sowohl drei Tage nach Implantation, als auch drei Monate später lag ein 
hochsignifikanter Unterschied (p< 0,001) zwischen der Gruppe der Patienten 
mit optimaler Sondenlage und der Gruppe mit nicht-optimal platzierter Sonde in 
Bezug auf die Veränderung der Ejektionsfraktion vor. Die Verbesserung der 
Ejektionsfraktion im 3-Monats-Follow-Up war abhängig von der Entfernung des 
Segmentes mit der maximalen Asynchronie (Segment A) und des Segmentes 
Tabelle 8: Herzinsuffizienz nach NYHA- Klassifikation vor CRT und im 3-Monats- FU 
nach CRT- Implantation in der Gruppe der optimalen und nicht-optimalen 
Sondenlage 
 
Tabelle 9: Ejektionsfraktion vor CRT, sowie im 3-Tage-FU und 3-Monats- FU nach CRT-
Implantation in der Gruppe der optimalen und nicht-optimalen Sondenlage 
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mit der angenommenen Sondenlage (Segment B). Je weiter diese Segmente 
auseinander lagen, desto geringer war der Zuwachs der Ejektionsfraktion (siehe 
Abb. 19): 
 
 
 
 
1.4 Maximale Sauerstoffaufnahme  
 
Sondenlage Vor CRT ∆ 3 Monate nach CRT 
Optimal 
(ml/kg/min) 
14,5 +/- 1,8 ∆ 2,0 +/-0,8 
Nicht-optimal 
(ml/kg/min) 
14,2+/- 2,4 ∆ 1,1 +/-0,5 
p-Wert 0,841 0,001 
 
 
 
 
Die Veränderung der kardiopulmonalen Funktion, gemessen durch die 
maximale Sauerstoffaufnahme war drei Monate nach Implantation 
hochsignifikant (p< 0,001) besser, im Vergleich der Gruppe der Patienten mit 
optimaler Sondenlage und der Gruppe mit nicht-optimal platzierter Sonde. Auch 
die Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme im 3-Monats-Follow-Up 
∆ EF im 3-Monats-FU [%] 
Abstand in Anzahl der 
Segmente 
Abb.19: Ejektionsfraktion im 3-Monats-FU bezogen auf den 
Abstand zwischen Segment A und B 
Tabelle 10: Maximale Sauerstoffaufnahme vor CRT und im 3-Monats-FU nach 
CRT-Implantation in der Gruppe der optimalen und nicht-optimalen Sondenlage 
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war abhängig von der Entfernung zwischen den Segmenten A und B. Je weiter 
diese Segmente auseinander lagen, desto geringer war der Zuwachs der 
Sauerstoffaufnahme (siehe Abb. 20): 
 
 
 
 
 
 
1.5 Myokardiale Verformungsparameter 
1.5.1 Ort der spätesten maximalen systolischen Kontraktion 
 
Die Lokalisation des Segments mit der spätesten maximalen Kontraktion war 
wie folgt verteilt: Bei 12 Patienten anterior (davon 4 basal, 3 zwischen basal und 
medial, 2 medial, 3 zwischen medial und apical), bei 21 lateral (davon 6 basal, 8 
zwischen basal und medial, 2 medial, 3 zwischen medial und apical, 2 apical), 
bei 11 posterior (davon 3 basal, 2 medial, 2 zwischen medial und apical, 4 
apical) und bei 3 Patienten inferior (davon 1 zwischen basal und medial, 2 
apical) (Abb.21). 
Abstand in Anzahl 
der Segmente 
 
∆ VO2 max im 3-Monats-FU [ml/kg/min] 
Abb. 20: Maximale Sauerstoffaufnahme im 3 Monats- FU bezogen auf den 
Abstand zwischen Segment A und B 
RESULTATE 
 
46 
 
 
 
Bei der Verteilung der Segmente mit spätester maximaler systolischer 
Circumferential Strain wurde kein Unterschied zwischen der Gruppe der 
optimalen Sondenlage und der Gruppe mit nicht-optimaler Sondenlage 
gefunden. 
 
1.5.2 Ort der angenommenen Sondenlage 
 
Bei 25 Patienten wurde eine Übereinstimmung oder direkte Nachbarschaft des 
Segments mit der angenommenen Sondenlage mit dem Segment der 
maximalen Asynchronie vor CRT-Implantation gefunden. In dieser „Gruppe der 
optimalen Sondenlage“ wurde die Position der Sonde in folgenden Segmenten 
angenommen: 6 anterior (3 basal, 1 zwischen basal und medial, 1 medial, 1 
zwischen medial und apical), 14 lateral (4 basal, 5 zwischen basal und medial, 
2 medial, 3 zwischen medial und apical) und 15 posterior ( 2 basal, 1 medial, 1 
zwischen medial und apical, 1 apical). 22 Patienten wurden in der „Gruppe der 
Nicht-optimalen Sondenlage“ zusammengefasst. Die angenommene 
Abb.21: Verteilung der Segmente mit der spätesten maximalen systolischen 
Circumferential Strain vor Implantation des CRT-Systems auf Grundlage der sechs 
Kurzachsenschnitte 
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Sondenlage in dieser Gruppe verteilte sich wie folgt. 7 anterior (2 basal, 3 
zwischen basal und medial, 2 medial), 11 lateral (2 basal, 4 zwischen basal und 
medial, 2 medial, 2 zwischen medial und apical, 1 apical) und 4 posterior (2 
basal, 1 zwischen basal und medial, 1 medial). (Abb.) Der mittlere Abstand 
zwischen dem Segment mit der angenommen Sondenlage und dem Segment 
mit der maximalen Asynchronie vor CRT betrug 3,1 ± 1,0 Segmente. (Abb. 22) 
 
 
1.5.3. Ausmaß der linksventrikulären Asynchronie 
 
 
Sondenlage Vor CRT ∆ 3 Monate nach CRT 
Optimal 163 +/- 35 ∆ 55  +/- 16 
Nicht-optimal 160 +/- 37  ∆  43 +/- 15 
p-Wert 0,841 0,051 
 
 
 
Abb.22: Verteilung der Segmente mit angenommener Sondenlage (optimale und 
nicht-optimale Sondenlage) auf Grundlage der sechs Kurzachsenschnitte  
 
Tabelle 11: ∆ Delay vor CRT und im 3-Monats-FU nach CRT- Implantation in 
der Gruppe der optimalen und nicht-optimalen Sondenlage 
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In beiden Gruppen (optimale und nicht-optimale Sondenlage) wurde der 
zeitliche Abstand zwischen frühester und spätester maximaler systolischer 
Kontraktion (∆ Delay) nach CRT- Implantation deutlich reduziert. Die 
Reduzierung des ∆ Delay nach Implantation des CRT-Systems war um 29% 
deutlicher in der Gruppe der optimalen Sondenlage, verglichen mit der nicht-
optimalen Sondenlage. 
 
1.6 Fluoroskopie 
 
Die anatomische Lage der linksventrikulären Sonde wurde bei zehn Patienten 
anhand der Fluoroskopie überprüft. Hier zeigte sich eine komplette 
Übereinstimmung der anatomischen und angenommenen Sondenlage. 
 
DISKUSSION 
 
49 
V. Diskussion 
 
In dieser Studie wurde die erst seit kurzem bekannte Strain-Analyse, basierend 
auf der Erkennung von akustischen Markern in parasternalen 2D- 
echokardiographischen Bildern, zur genauen Darstellung des zeitlichen 
Verlaufs der linksventrikulären Kontraktion herangezogen. Die Berechnung des 
Circumferential Strain vor CRT erlaubte eine genaue Bestimmung des 
Segmentes mit der spätesten maximalen systolischen Kontraktion (also der 
maximalen Asynchronie). Andererseits erlaubte die Analyse der myokardialen 
Verformung unter CRT eine genauere Abschätzung der linksventrikulären 
Sondenposition, basierend auch hier auf der Analyse des zeitlichen Ablaufes 
der myokardialen Kontraktionsphase. Es wurde deutlich, dass eine 
Übereinstimmung oder direkte Nachbarschaft dieser Segmente in einer 
signifikant höheren Effektivität des CRT-Systems resultierte. Deutlich wird dies 
in dieser Studie unter anderem durch die Auswirkungen auf die NYHA- 
Klassifikation der Herzinsuffizienz, die veränderte Ejektionsfraktion und die 
maximale Sauerstoffaufnahme. 
 
1. Circumferentiale Strain-Analyse der linksventrikulären Kontraktion 
 
Die bisher angewandten echokardiographischen Methoden konzentrierten sich 
auf die Bestimmung der Schwere und des zeitlichen Ablaufes der 
linksventrikulären Asynchronie und auf eine Vorhersagbarkeit des CRT-Effektes 
4,73,77,86-89
. Die Gewebe-Doppler-Echokardiographie bezieht sich allerdings nur 
auf die longitudinale Bewegung in der Ventrikelwand. Helm et al konnte zeigen 
90
, dass eine Analyse der longitudinalen Verformung das Ausmaß der 
Asynchronie weniger sensitiv aufzeigt, als eine Auswertung der 
circumferentialen Verformung. Der zeitliche Verlauf der Longitudinal Strain ist 
unterschiedlich im Vergleich zur Circumferential Strain und scheint somit die 
Effektivität des implantierten CRT-Systems nicht darstellen zu können. Die in 
dieser Studie angewandte 2D- Strain-Analyse ermöglicht eine Berechnung der 
circumferentialen Verformung aus echokardiographisch parasternalen 
Kurzachsenschnitten 11,91. Benutzt wurde diese Methode bisher, um das 
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Ausmaß der LV-Asynchronie zu quantifizieren und die Erfolgsaussichten der 
CRT einzuschätzen 92. In der vorliegenden Arbeit wurde nun erstmals die 
Circumferential Strain zur Identifizierung des LV Segmentes mit der spätesten 
mechanischen Kontraktion (als Ziel-Segment der LV Sonde) und des LV 
Segmentes mit einer angenommenen Sondenlage benutzt. Weiterhin konnte 
eine signifikante Reduktion der Asynchronie unter CRT - definiert durch den 
zeitlichen Abstand zwischen frühester und spätester maximaler systolischer 
Kontraktion (∆ Delay) - nachgewiesen werden.  
 
2. Optimale Positionierung der linksventrikulären Sonde 
 
Auch wenn durch zahlreiche Studien die Machbarkeit, Sicherheit und Effektivität 
der CRT eindeutig nachgewiesen wurde, hat sich im klinischen Alltag gezeigt, 
dass nicht alle Patienten im gleichen Ausmaß von der CRT profitieren und 20- 
30 % der nach konventionellen Kriterien selektionierten Patienten als 
sogenannte „Non- Responder“ einzustufen sind 2-3,9-11,93. Der Erfolg der CRT ist 
allerdings nicht nur abhängig vom Schweregrad der Asynchronie und anderen 
patientenbezogenen Faktoren, sondern auch von technischen Faktoren, 
insbesondere von der optimalen Platzierung der linksventrikulären Sonde 16. Als 
optimale Platzierung der LV Sonde (zur Erreichung einer maximalen Effektivität 
der CRT) wurde das Segment mit der größten Verzögerung in der elektrischen 
Aktivierung und der spätesten systolischen Kontraktion identifiziert 5. Bisher 
wurde die genaue Platzierung der LV-Sonde in diesem Segment wenig 
beachtet und nur selten untersucht. Es ist klar, dass die tatsächliche Lage der 
LV-Sonde durch den Verlauf der kardialen Venen vorgegeben ist 93. Bisher 
wurde die optimale LV-Sondenlage innerhalb dieser vorgegebenen 
anatomischen Gegebenheiten über den verbesserten hämodynamischen Effekt 
genauso wie über die intraoperative Verkürzung der QRS-Dauer bestimmt 8,16. 
In der vorliegenden Studie benutzen wir die Analyse der myokardialen 
Verformung zur Identifizierung des LV Segmentes mit der spätesten 
mechanischen Kontraktion (als Ziel-Segment der LV Sonde) und des LV 
Segmentes mit einer angenommenen Sondenlage. Die Effektivität des 
implantierten CRT-Systems in Beziehung zur räumlichen Nähe zwischen diesen 
beiden Segmenten wird in signifikanter Weise deutlich. Mögliche 
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Schwierigkeiten bei der Platzierung der LV-Sonde im Zielsegment - z.Bsp. 
verursacht durch ein Narbenareal, das eine suffiziente elektrische Antwort des 
Myokards verhindert - können die Effektivität der CRT senken. In dieser Studie 
wurde allerdings deutlich, dass auch eine Platzierung in der Nähe zum 
optimalen Ziel-Segment zu einer deutlichen Verbesserung der 
linksventrikulären Funktion führt. 
 
3. Limitationen und Therapieaussichten 
 
Auf der Basis der 2D- Strain Analyse wurde die Platzierung der 
linksventrikulären Sonde ermittelt: Zugrunde liegend ist hier die Annahme, dass 
in dem Segment mit der deutlichsten Verringerung der Kontraktionsverzögerung  
unter CRT die linksventrikuläre Sonde platziert wurde. Folgende 
pathophysiologische Überlegungen gingen dieser Annahme voraus: Der 
elektrische Impuls der linksventrikulären Sonde beeinflusst das nächstgelegene 
Segment als erstes und mit der größten Intensität. Somit ist hier der stärkste 
Effekt der CRT zu finden. Die Gültigkeit dieser Hypothese wird durch die 
Übereinstimmung der linksventrikulären Sondenlage nach den oben genannten 
Kriterien der 2D-Strain Analyse mit der durch Fluoroskopie definierten 
Sondenlage unterstützt. 
Eine Überprüfung dieser Hypothese durch eine 3-dimensionale Darstellung 
(zum Beispiel durch CT) durch folgende Studien wäre wünschenwert.  
Die Bildqualität der aufgenommenen echokardiographischen Loops war nicht 
für alle Segmente ausreichend; daher ist es möglich, dass die Segmente mit 
der spätesten systolischen Kontraktion vor der CRT oder mit der LV 
Sondenlage nicht ausgewertet und damit erst die folgenden Segmente in die 
Analyse einbezogen wurden. 
Die Definition der optimalen Sondenlage in dieser Studie wurde willkürlich 
festgelegt. Eine erweiterte Definition der optimalen Sondenposition -  
möglicherweise auch mit einem größeren Abstand zum Zielsegment – hätte zu 
einer größeren Anzahl von Patienten in der Gruppe der optimalen Sondenlage 
geführt. Die genaue Definition der optimalen linksventrikulären Sondenlage in 
Bezug auf das Segment mit der größten Asynchronie mit maximaler Effektivität 
der CRT sollte in weiteren Studien untersucht werden. 
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Eine intraoperative Optimierung der Sondenlage zur Erhöhung der Effektivität 
der CRT und somit das Erreichen einer deutlich höheren Responder Rate ist 
vorstellbar und erstrebenwert. Aktuell ist der Zeitaufwand der 
echokardiographischen Untersuchung und Auswertung der Daten hoch, eine 
halbautomatische Analysesoftware könnte in Zukunft die Untersuchung und 
Berechnung der myokardialen Verformungsparameter während der 
Implantation des CRT-Systems ermöglichen. 
In bisherigen Studien wurde die Abhängigkeit der Effektivität der CRT von der 
Lage der LV-Sonde bereits nachgewiesen 16. Vor allen Dingen wurde hier der 
Zusammenhang zwischen Sondenlage und Veränderung der QRS-Dauer als 
elektrischer Marker für eine optimale Sondenpostion prä- und post- CRT 
untersucht 8. In mehreren Studien wurde eine schwache Korrelation zwischen 
der Verlängerung der QRS-Dauer und dem Ausmaß der Asynchronie 
festgestellt 8,11,75. In der vorliegenden Studie wird die Übereinstimmung oder 
direkte Nachbarschaft des Segments mit dem größten Delta Delay – verglichen 
prä-/post- CRT – als mechanischer Marker einer optimalen Effektivität der CRT 
eingeführt. Es bleibt zu untersuchen, inwieweit die mechanische und elektrische 
Überprüfung der Sondenlage zu einer übereinstimmenden Definition der 
optimalen Sondenlage führt, oder ob die Sondenpositionierung unter der 
Kontrolle der myokardialen Verformung derjenigen unter alleiniger Betrachtung 
der elektrischen Effekte überlegen ist. 
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VI. Zusammenfassung 
 
Die Messung des myokardialen Verformungsparameters Circumferential Strain 
ist ein zuverlässiger Parameter zur Bestimmung der lokalen linksventrikulären 
Funktion und des zeitlichen Ablaufes der mechanischen Kontraktion. In dieser 
Studie wurde eine erst kürzlich beschriebene Methode zur offline Analyse 
dieser lokalen myokardialen Verformungsparameter mit Hilfe der 
zweidimensionalen Echokardiographie verwendet. 
Die Analyse der myokardialen Verformung ohne CRT ermöglicht die 
Identifzierung des Segmentes mit der spätesten Kontraktion als optimale 
Position der LV- Sonde. Zusätzlich kann durch eine Auswertung des Strain-
Parameters unter CRT eine genaue Abschätzung der tatsächlichen 
linksventrikulären Sondenposition erfolgen. Die Übereinstimmung oder direkte 
Nachbarschaft dieser beider Segments resultiert in einer signifikant höheren 
Effektivität der kardialen Resynchronisationstherapie. 
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